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黄酮的吸收和代谢研究进展

曾佑炜1, 2,赵金莲1, 彭永宏1, 3X
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摘　要:黄酮对许多疾病具有防治作用,揭示黄酮类化合物的吸收和代谢有利于了解其功效机制。黄酮的吸收和代

谢水平依不同细胞而异, 但主要受到胞内代谢的水平和它们从细胞中向外转运速度的影响。氧甲基化、硫酸盐、葡
萄糖酸苷和氧甲基葡萄糖酸苷复合物是黄酮类化合物在胞内活性最高的几种形态, 促氧化作用是黄酮在体内主要

的抗癌机制。从胃肠道和肝脏、皮细胞、神经细胞和对癌细胞的作用4个方面综述了黄酮的吸收和代谢作用,为进一
步了解黄酮及其代谢物可能产生的细胞功能提供帮助。
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　　黄酮化合物广泛存在于植物界中, 而且生理活性多种多

样, 许多传统的中药都富含黄酮。现已证实,黄酮类化合物具

有防衰老、抗炎、抗氧化、防辐射、抗肿瘤、扩张血管、防止神

经紊乱和降血压等多种生物活性[ 1～5]。但是,经传统口服后,

在体内以原形存在的黄酮类化合物很少,所以,过去很长一

段时间,人们对食物中的黄酮的功用存在许多疑问, 认为这

些强极性大分子到人体后不能被消化吸收。但现在的研究表

明, 这些大分子可以通过生物转运进入细胞。黄酮在人体内

的活性结构并非其植物化学结构, 如黄酮的苷元或其不同形

式的苷被吸收后, 其共轭物和代谢产物在体内相应增加。因

此, 揭示黄酮类化合物的吸收和代谢机制对进一步了解黄酮

的功效机制和开发新药将提供有益的指导。

1　黄酮在胃肠道和肝脏中的吸收和代谢

黄酮的吸收和代谢依不同细胞而异。然而,细胞中黄酮

吸收和代谢的速度更多地是取决于胞内代谢的水平和从细

胞中向外转运的速度,而不是被动扩散的速度。

1. 1　黄酮在胃肠道中的吸收:胃肠道是黄酮吸收过程中非

常重要的部位,现在已经清楚表明胃肠道在多酚进入肝脏循

环系统之前的代谢中起了非常重要的作用[ 6]。小肠中的空肠

和回肠细胞主要把黄酮以苷的形式从肠腔面转运到门静脉

(含有 B环的黄酮也可能以 O-甲基化的形式转运)。Holi-

man [ 7]认为存在于小肠肠壁上皮细胞细胞膜的Na+ 依赖葡萄

糖转动载体( SGLT1)可能参与了黄酮苷类化合物的转运。

存在于胃肠道中的黄酮苷可经广谱特异性BSBG 和乳糖根皮

苷水解酶 (LPH)作用, 水解生成黄酮苷元, 经扩散作用进入

肠黏膜, 然后进入循环系统, 或经磺酸基转移酶形成谷胱甘

肽黄酮和黄酮磺酸盐进入循环系统(图 1)。

1. 2　黄酮在肝脏中的代谢:肝脏是黄酮吸收后代谢非常重

要的部位。现在有许多数据表明,当黄酮类物质由小肠吸收

时,普遍存在两个阶段, 第一阶段为去糖基化, 第二阶段为苷
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元的代谢, 然后到肝脏[8]。目前人们对黄酮在体内可能作用

机制的研究主要集中在不同的细胞中第一和第二阶段表现

出的生物活性。谷胱甘肽、硫酸盐和O-甲基化形式被认为是

对人体和动物最有生物活性的结构。黄酮类化合物中, 谷胱

甘肽和磺酸盐偶联物主要存在于小肠和肝脏中,O-甲基化形

态只有B-环儿茶酚类黄酮才能形成。黄酮在人体胃肠道和肝

脏中的代谢形式见图 2[ 9, 10]。

图1　黄酮苷及其苷元在肠腔和肠细胞的转运和代谢途径

F ig. 1　Pathway of transpor tation and metabolism

of flavonoid glucosides and cor responding

flavonoid aglycones in lumen and

enterocytesof digestive tr act

图2　黄酮在人体胃肠道和肝脏中的代谢形式

Fig. 2　Metabolic process of flavonoids

in gastrointestinal tr act and liver

　　图中表明, 寡聚黄酮经胃酸降解成黄酮单体, 黄酮在经

小肠吸收时首先形成谷胱甘肽、硫酸盐和O-甲基化形态, 然

后才进入肝脏。未被小肠吸收的黄酮在进入到结肠后, 经肠

道微生物系统的降解作用, 形成小分子的酚酸,进一步由脏

脏吸收代谢, 最后由肾排出。

2　黄酮在皮细胞中的吸收和代谢

2. 1　黄酮在皮细胞中的吸收:了解黄酮在皮肤细胞中的吸

收, 可以帮助了解黄酮对皮肤损伤、紫外线( UV)诱导的光衰

老、皮肤炎症和皮肤癌等具有重要意义[ 11～13]。许多数据表

明,黄酮(如从茶叶中分离的黄酮)可以防止UV 诱导的皮肤

损伤[ 14]。Vandyanat han[ 15]和Whitley [16]研究发现,表儿茶素

没食子酸酯(ECG)和鞣花酸(EA)在上皮细胞中可通过顶膜

进入细胞并且在细胞中富集,通过与上皮细胞中的 DNA 和

蛋白质结合,抑制癌细胞的产生(图3) [ 17]。因此,皮肤表面擦

试黄酮可以防止UV 诱导的皮肤损伤。

图3　表儿茶素没食子酸酯和鞣花酸进入上皮细胞的

转运形式

Fig. 3　Proposed tr ansporta tion for extensive accu-

mula tion of ( - ) -epicatechin-3-gallate and

ellagic acid in epithelial cells

　　Spencer 等[10]对成纤维细胞吸收槲皮素、3′-O-甲基槲皮

素, 4′-O-甲基槲皮素和槲皮苷能力的研究发现,除了槲皮苷

不能进入细胞,其他的 3 种形态都可以进入细胞, 且对槲皮

素O-甲基化形态的吸收比单体槲皮素更普遍(图4)。Spencer

等[18]用表儿茶素的实验同样证明,黄酮在2～18 h 内进入成

纤维细胞, 并在细胞中检测到表儿茶素及其体内代谢物3′-

O-甲基表儿茶素和4′-O-甲基表儿茶素。裴利宽等[19]证明4′-

O-甲基槲皮素的吸收比槲皮素表现出更明显的时间依赖

性[19]。同时,成纤维细胞对培养中的亲脂性黄酮醇(如槲皮

素)比黄烷醇(如儿茶素)更容易吸收。

2. 2　黄酮在皮细胞中的代谢:槲皮素在吸收后随着时间的

增加出现了 3 种不同代谢产物(槲皮素、2′-谷胱甘肽槲皮素

和槲皮醌) [ 20]。谷胱甘肽化合物的形成是通过转移作用把巯

基转移到黄酮上或通过亲核添加把巯基加到槲皮素醌上。体

内试验表明,槲皮素和 3′-O-甲基槲皮素进入细胞后被氧化,

形成醌或醌中间物,醌中间物可以直接与谷胱甘肽或谷胱甘

肽S-转移酶作用形成 2′-谷胱甘肽结合物, 并同其氧化产物

一起运出细胞, 小部分的4′-O-甲基槲皮素又通过去甲基化

形成槲皮素,见图 4[10]。

3　黄酮在中枢神经细胞中的吸收和代谢

3. 1　黄酮在中枢神经细胞中的吸收:研究表明, 星形细胞可

以富集黄酮 ,黄酮类物质可能在进入神经细胞前, 在星形细

胞中就已经代谢了。星形细胞代谢物及其母体结构一起进入

神经细胞影响神经系统的功能。另一方面, 黄酮类化合物(如

槲皮素)到星形细胞后会对其进入神经细胞有阻碍作用, 这

样可以避免可能造成的神经伤害(图 5) [10, 21]。Spencer 的实
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图4　槲皮素及其O-甲基代谢物在成纤维细胞中的代谢及其可能的信号调控途径

F ig. 4　Cellular metabolism of quercetin and its O-methylated metabolites in fibroblasts

and their possible signaling r egulation pathways

图 5　黄酮在中枢神经细胞中的转运形式

Fig. 5　Uptaking metabolism of f lavonoids in neurone

验发现了表儿茶素的O-甲基代谢物可以在神经细胞中富集,

在2 h 胞内浓度最高, 然后逐渐降低[18]。

3. 2　黄酮在中枢神经细胞中的代谢:星形细胞中富集的黄

酮可通过一种非氧化的方式进行代谢。去甲基化是生物体降

低胞内黄酮浓度的可能方式, 而氧化代谢是成纤维细胞中清

除黄酮类物质的一种形式。但在神经中枢系统中, 只在星形

细胞中发现有表儿茶素和槲皮素的去甲基化,在神经细胞中

还没有发现[ 18]。

4　黄酮对癌细胞的作用

黄酮在细胞中可以产生促氧化作用是其在体内主要的

抗癌机制, 这种促氧化作用促进了细胞的死亡[ 22, 23]。然而,黄

酮在体外培养基中很容易被氧化, 有效的过度金属离子螯合

剂和低氧分压会限制这种氧化作用。因此,这种促氧化作用

只有在很高浓度的黄酮加入到细胞培养基中的条件下才会

发生。

黄酮可作为化学抑制剂有3 方面原因: ( 1)阻止致癌物代

谢; ( 2)通过使促氧化酶或信号传导酶失活或对其负调控来阻

止肿瘤细胞增殖; ( 3)通过诱导肿瘤细胞死亡或凋亡。黄酮在

癌细胞中的吸收和代谢水平决定了其在细胞中的作用机制。

实际上, 槲皮素在癌细胞吸收后具有细胞毒剂一样杀死

癌细胞的功能,与其在胞内代谢形成醌有关。通过对人结肠

腺癌细胞( Caco-2)对表儿茶、儿茶酸、没食子酸和3-糖苷槲皮

素的吸收及其对细胞周期的影响表明, 24 h 后, 这些物质在

癌细胞都有明显吸收,儿茶素在 12～72 h 内有稳定的吸收,

儿茶酸在 48 h 吸收达到最大值[24]。

黄酮吸收的间接依据是聚甲氧基黄酮、川皮苷和蜜橘素能

明显抑制人体鳞状癌细胞( HT B43)生长, 而儿茶素和紫杉叶素

却无明显影响。造成这种差别的原因可能是聚甲氧基黄酮降低

了黄酮的亲水性增加了膜转运。在不同的细胞中都发现了黄酮

的这种代谢现象,即甲氧基黄酮比原黄酮苷更易吸收[ 25]。

现在的研究表明,黄酮在细胞内代谢过程可分为3 种类型:

( 1)与巯基特别是谷胱甘肽( GSH )接合; ( 2)氧化代谢; ( 3)与

P450 相关的代谢[ 15, 26]。细胞色素P450( CYPs)是自然界最丰
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富,颁布最广, 底物最广的É相代谢酶系。许多前致癌物需要经

过É相代谢酶细胞色素P450 超家族发挥效应, 再经Ê相代谢酶

谷胱甘肽S-转移酶超家族苷酸(GST s)转成终末产物排出体外。

某些黄酮如山柰酚、香叶木素、茶黄素和鸡豆黄素A 等可以通过

CYPs(É相代谢酶)抑制原致癌物的活化。有些黄酮如柚皮素、

槲皮素和异戊二烯查耳酮等可能通过Ê相代谢酶使致癌物失

活,并最终从人体清除。而有些黄酮类物质如金雀异黄酮和儿茶

素等可以抑制突变细胞形成良性肿瘤,甚至可以防止良性肿瘤

变成恶性肿瘤(图6) [ 27～30]。

图6　黄酮对癌细胞的作用

Fig. 6　Ef fect of f lavonoids on multistage car cinogensis

5　结语

黄酮的吸收和以O-甲基化、葡萄糖苷酸和硫酸盐形态进

入细胞将最终决定它们的生物学功能,现已清楚表明, 氧甲

基化、硫酸盐、葡萄糖酸苷和氧甲基葡萄糖酸苷复合物是黄

酮化合物在胞内活性最高的几种形态[ 31]。同时细胞吸收黄酮

的能力不仅与黄酮本身的结构有关, 还与细胞的类型有关,

这些差异可能导致了不同细胞代谢黄酮的能力不同。如星形

细胞可以在胞内代谢黄酮, 而神经细胞却没有这种功能。而

这种胞内代谢的产生非常重要, 它可能在体内调节黄酮潜在

的有益或有害的作用。而且, 胞内形态的代谢在黄酮体内代

谢中非常重要, 它们在循环系统和尿液中的存在形式给黄酮

摄入人体后提供了非常重要的药物动力学信息。

但同时应注意到,用体外细胞培养的方法来评价黄酮在

胞内的吸收还不能完全体现细胞的体内代谢情况[32]。因为在

正常细胞培养的条件下, 细胞呈单层细胞生长, 细胞只有一

面能接触到黄酮, 因此,细胞对黄酮的吸收被低估了。而且,

黄酮暴露在培养基中造成的氧化也会减少黄酮进入细胞的

有效浓度。而在体内,细胞中对氧的严格调节会使黄酮的氧

化受到限制。对黄酮及其代谢物进入细胞的研究, 可以帮助

了解黄酮在不同组织中的分布情况, 进而阐明这些代谢物形

态可能产生的细胞功能,从而知道黄酮在体内代谢中潜在的

非抗氧化机制。这将对认识黄酮类物质的生物活性以及开

发、利用黄酮类物质具有十分重要的意义。
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不确定度分析在药物研究中的应用
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摘　要:以国家《测定不确定度表达指南》和国家计量技术规范《JJF1059—1999 测量不确定度评定与表示》为依据,
在简要介绍不确定度概念、分类、产生原因及评定流程等内容的基础上,结合具体实例, 综述不确定度分析在实验

室研究、化学检测、药物检验及临床检验等药物研究诸环节中的重要应用。
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　　药物研究需进行大量的测量工作, 当使用这些分析结果

作为决策依据时, 客观评价结果的可靠性是非常重要的, 为

此, 引入了不确定度的概念。测量不确定度是目前国际社会

普遍接受和推荐使用的定量说明测量结果质量的一个参数。

1999 年颁布实施的《测量不确定度评定与表示》( JJF1059-

1999)广泛适用于国家计量基准、标准物质、测量及测量方

法、计量认证和实验室认可、测量仪器的校准和检定、生产过

程的质量保证和产品的检验和测试、贸易结算以及资源测量

等测量技术领域。随着药物研究、生产各环节标准的制定和

建立, 实验室认可、认证制度的逐步推广 ,相关科研人员、管

理干部必须加强对“测量不确定度”这个概念的认识。本文简

要介绍不确定度分析在药物研究各环节中的应用。

1　不确定度的概念分类及评定流程

1993 年由国际计量局 (BIPM)、国际标准化组织( ISO)、

国际电工委员会( IEC)、国际法制计量组织(OIML)、国际理

论与应用化学联合会 ( IUPAC)、国际理论与应用物理联合

会( IUPAP)、国际临床化学联合会( IFCC)联合制定的《测量

不确定度表示指南》[1] ( GUM)中将测量不确定度定义为:

“与测量结果相关联的一个参数, 用以表征合理地赋予被测

量之值的分散性”。换而言之, 不确定度是对测量结果而言,

用于表达这个结果的分散程度, 是一个定量概念, 可用数字

来描述。不确定度越小,测量的水平越高, 质量越高, 其实用

价值也越高;反之亦然。

在国际计量委员会 (CIPM)建议下, 不确定度表示方法

已经在世界各国的许多实验室和计量机构使用。如美国国家

标准和技术研究院 ( NIST ) [2]和欧洲分析化学中心 ( EU -

RACHEM) [30]等国际组织纷纷以 GUM 为指导制定了自己

的不确定度评估指南,并在其组织成员中大力推广[ 4]。

测定不确定度与测量误差既有联系,又有区别。误差是

客观存在的测量结果与真值之差。但由于真值往往不知道,

故误差无法准确得到。测量不确定度是说明测量分散性的参

数,由人们经过分析和评定得到,因而与人们的认识程度有
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